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学位論文内容の要旨
5-フルオロウラシル (5-FU)は活性代謝物,FdUMPがdenovoDNA合成の律速酵素であ
るthymidylatesynthase(TS)及び5,101メチレンテ トラヒドロ葉酸とtemarycomplexを形成
することでTS活性を阻害し,抗腫疲効果を発揮する.その際,テ トラヒドロ葉酸の供与体
であるロイコボリン (U/)は5-FUの効果を増強する.本研究では5-FUのプロドラッグで
ある経口抗癌剤sllとLVとの併用療法の有用性検討として次の3項目,①遺元型葉酸の測
定系の確立,②ヒトに近い遭元型葉酸レベルの動物モデルの作艶 ③S-1とLVとの併用効
果の評価とその薬効予測因子の探索を行い,次の事項を明らかにした.1)葉酸の中で還元
型のみを測定できる系を構築した.0.025から0.25日mOl凡 の濃度域で直線性が得られ,腫
療組織内の遺元型葉酸量の測定に適用可能であった.2)Ⅰ〟 の効果が過′ト評価されてきた通
常のヌー ドマウス背部皮下移植モデルで腫虜内の運元型葉酸量を定量したところ,ヒト臨
床癌と比較して約 2倍高値であった.そのため,臨床に近い腫虜内葉酸量の動物モデルの
作製を日揮とし,種々の検討を加えた結果,食餌中の葉酸量を l/20にすることで遺元型葉
酸レベルが低い臨床癌モデルを作製できた.3)低葉酸モデルマウスを用いてS-1とuJとの
併用効果と,葉酸の細胞内取り込みと蓄積に関与するfolylpolyglutamatesynthase(FPGS)の
発現量との関連性を検討した.ヒト大腸癌株HCTJ15を背部皮下に移植した低葉酸モデルマ
ウスにS-1(臥3mgn(g/day)とLV(10mgn(g)を投与すると腫癌中の遺元型葉酸量は増加し,
TS阻害効果が長時間持続し,S-1の増殖阻害効果が64.2%から80.1%-と有意 (p<0.005)
に増強した.それに対して,shRNAでFPGS発現を抑制した場合,LV投与によって還元型
葉酸量は上昇せず,S-1の効力に対する増強作用も認められなかった.これらの結果から大
腸癌患者に対してS-1とLVとの併用療法が有用であり,特に腫癌のFPGS発現量が高い患
者に高い効果が期待できる,今後,臨床試験での検証が必須であるが,簡便にFPGSを測定
できる診断法を開発し,S-1とLVとの併用療法が有効な患者を選別して個別化医療-展開
したい.
論文審査結果の要旨
5-フルオロウラシル (5-FU)は活性代謝物,FdUMPがdenovoDNA合成の律速酵素である
thymidylatesynthase(TS)及び5,10･メチレンテトラヒドロ葉酸とtemarycomplexを形成する
ことでTS活性を阻害し,抗腫癌効果を発挿する｡その際,テトラヒドロ葉酸の供与体であ
るロイコボリン (LV)は5-FUの効果を増強する0本研究では5lFUのプロドラッグである経
口抗癌剤S-1とLVとの併用療法の有用性検討として次の3項目,①遼元型葉酸の測定系の確
立,②ヒトに近い還元型葉酸レベルの動物モデルの作艶 ③S-1とLVとの併用効果の評価と
その薬効予測因子の探索を行い,次の事項を明らかにしている｡ 1)葉酸の中で遠元型のみ
を測定できる系を構築し,この測定系は0.025から0.25pmol/Lの濃度域で直線性が得られ,
腫癌組織内の遺元型葉酸量の測定に適用可能であった｡2)LVの効果が過小評価されてきた
通常のヌードマウス背部皮下移植モデルで腫疹内の遷元型葉酸量を定量したところ,ヒト
臨床癌と比較して約2倍高値であったことから,臨床に近い腫虜内葉酸量の動物モデルの作
製を目指して種々の検討を加え,食餌中の葉酸量を1/20にすることで還元型葉酸レベルが低
い臨床癌モデルを作製した｡ 3)低葉酸モデルマウスを用いてS-1とLVとの併用効果と,莱
酸の細胞内取り込みと蓄積に関与するfolylpolyglutamatesynthase(FPGS)の発現量との関連
性を検討し,ヒト大腸癌株HCT-15を背部皮下に移植した低葉酸モデルマウスにS-1とLVを
投与すると腫癌中の遭元型葉酸量は増加し,TS阻害効果が長時間持続し,S-1の増殖阻害効
果が有意に増強した｡それに対して,shRNAでFPGS発現を抑制した場合,LV投与によって
還元型葉酸量は上昇せず,S-1の効力に対する増強作用も静められなかった｡これらの結果
から大腸癌患者に対してS-1とLVとの併用療法が有用であり,特に腫癌のFPGS発現量が高
い患者に高い効果が期待できた｡
以上,本論文はFPGSがS-1とLVとの併用療法の薬効予測因子となる可能性を示し,更に,
個別化医療-の展開の可能性を示したものであり,薬学領域における博士論文として評価
出来るものと考える｡
